v. 17 ( 14 / 09/2017 03 : 04 ) 

Amtnorrhtt stc&nda&rz Q ©18 

Grossesse, fi-hCG, dosages hormonaux, Causes ovariennes, hypothalamo-hypophysaires, Syndrome amenorrhee-galactorrhee 

Definition 

o Disparition des menstruations depuis plus de 3 mois chez une femme non enceinte spaniomenorrhee ou allongement des 
cycles < 3 mois) 

o Necessite imperativement d'eliminer un etat gravidique, une amenorrhee primaire (absence d’apparition des regies chez une 
JF en age d’etre reglee => en moy 13,5 +/- 2,5 car etiologies differentes). 
o Causes les plus frequentes : anomalies hypothalamo-hypophysaires ou causes ovariennes 

Physiologie (rappels) 

o Cycles ovulatoires + regies necessitent integrity anatomique, fonctionnelle et moleculaire de tous les etages de l’axe 
gonadotrope + de l’appareil genital feminin. 

o Hypothalamus : Masse grasse et apports nutritionnels suffisants => secretion pulsatile de GnRH 

o Hypophyse : Rc a GnRH => synthese FSH et LH (dimeres : sous-unite a commune a FSH et LH et S.U.p differentes pour 
FSH et LH). La GnRH controle sous-unite a et sous-unite /? de la FSH. 
o Ovaire : Rc aux gonadotrophines => recrutement follicule, developpement d’un follicule dominant (FSH), pic de LH 
provoque ovulation Q 

o Endometre : Proliferation de la muqueuse (oestradioP) puis transformation secretaire de 1’ endometre (progesterone de la 
phase luteale) puis chute des concentrations circulantes d’ o estradiol et de progesterone declenche la desquamation 

Demarche diagnostique 

• ELIMINER UNE GROSSESSE ET LES AUTRES CAUSES D'AMENORRHEE SECONDAIRE PHYSIO (lactation, menopause) 

□ Contraception ?, Rapports sexuels non proteges 

□ SF de grossesse : nausees, mastodynies, polydipsie, somnolence diurne, impression que les regies vont arriver 

□ Examen clinique : col ferme, uterus de faille variable selon Page de la grossesse, temperature le matin > 37°C 

□ Test de grossesse par reaction immunologique ou B hCG plasmatique 

• INTERROGATOIRE 

□ ATCD : 

■ Age de la menopause de la mere/sceurs 

■ Age des lieres regies, caractere spontanee ou provoquee 

■ Atcd gyneeo : contraception orale, parite, suites de couches, IVG, curetage uterin, douleurs pelviennes 
cycliques, notion de sterilite 

□ Prise medicamenteuse : neuroleptiques, pilule, autre ttt hormonal (progestatif atrophie endometre) 

□ Mode d’installation de l’amenorrhee : brutal/progressif (spaniomenorrhee ?), circ. declenchantes (rupture 
sentimentale, deces d’un proche, accouchement recent hemorragique, absence de montee laiteuse, AVP, sport a haut 
niveau, regime alimentaire) 

□ Maladie generate : Endocrinienne ou systemique responsable de denutrition (DID, meningite, sarcoidose), 
pathologie systemique ou tumorale ayant necessite chimio et/ou radiotherapie (pelvienne ou hypophysaire) 

□ Variations ponderales : prise et surtout perte de poids (> 10 % pds total) : regime volontaire, trble du 
comportement alimentaire, enquete nutritionnelle, evaluation de l’activite sportive 

□ Existence de bouffees de chaleur : ins. ovarienne avec epuisement du capital folliculaire, signes de carence 
oestrogenique (dyspareunie, baisse de la libido, frilosite, asthenie) 

□ Courbe de temperature (biphasique ?) 

• Examen clinique complet 

> General 

□ Poids, taille, temperature, FC, . . . 

□ Signes evoquant un deficit hypophysaire (thyreotrope et corticotrope notamment) 

□ Signes d’hyperandrogenie : hirsutisme, acne, seborrhee, signes de virilisation 

> Gyneco-obstetrical 

□ Caracteres sexuels secondaires 

□ Recherche d’une galactorrhee provoquee 

□ Speculum, trophieite des muqueuses, glaire cervicale et filance, frottis cervico vaginaux 

□ TV 
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• Examens complementaires 

□ l> hCG plasmatique 

□ FSH et LH plasmatique par methode radio-immunologique 

■ FSH + FH elevees = Ins. ovarienne primitive Q+++ => completer par caryotype (mosaique ?) 

■ FSH et LH basses ou normales = Anomalie uterine ou centrale 

■ Completer par Prolactinemie (2 dosages necessaires, conditions de prelevement strides) 

■ Si PRL elevee, faire un Champ visuel, IRM 

* Explo des autres fonctions hypophysaires si macroadenome ou adenome non a prolactine 

* Test a la TRH sur la prolactine si IRM negatif (microprolactinome) 

□ Test aux progestatifs 

■ Administration progestatif pendant 10 j pour apprecier la secretion ovarienne d’oestradiol 

■ Test + => si arret du progestatif provoque une hemorragie de privation dans les 5 jours qui suivent, il temoigne 
d’un taux d’oestradiol endogene suffisant, d’un endometre normal, d’un bon fonctionnement gondaotrope en 
dhs de la decharge ovulante. 

■ Test - => carence oestrogenique severe (pas d’oestradiol — > pas de prolif muqueuse — > pas d’hemorragie) 

□ Oestradiol et progesterone 

□ Androgenes 

■ Testosterone totale, Delta-4-androstenedione et Test au synacthene avec dosage de la 17-OH-P (recherche d’un 
bloc enzymatique en 2 1 hydroxylase) 

■ Indication des dosages d’ androgenes : hyperandrogenie clinique ou familiale 

□ Test a la GnRH 

■ Ne permet PAS de localiser le niveau de Tatteinte Q+ 

■ Ne sert qu’a apprecier l’ampleur du deficit 

Orientation diagnostique 

• Amenorrhee secondaire physiologique : Grossesse, lactation, menopause 

□ Toujours penser a la grossesse devant une amenorrhee secondaire Q+++++++++ 

• Causes uterines 

□ Synechies 

■ Traumatiques : Apres curetage (Sd d’Asherman Q ), IVG, chir myome, cesarienne, tuberculose pelvienne 

■ Installation progressive de l’amenorrhee apres une periode d’oligomenorrhee 

■ Argument : 

* Interrogatoire 

* Courbe de temperature biphasique 

■ Bilan hormonal normal et de l'absence de menstruation apres un cycle de traitement oestroprogestatif 

■ Confirmation 

* Hysterographie Q (lacune isthmique a bords nets constante sur tous les cliches ou absence d’ injection de la 
cavite en cas de synechie corporeale totale) 

* Hysteroscopie Q (visualie et traite parfois) 

■ Synechie au niveau de l’isthme est toujours responsable d’une amenorrhee 

■ Ttt : Chirurgical par voie basse a type d’effondrement, mise en place d’un sterilet (« en patte de canard » pr 
eviter la reformation de la synechie +/- pr certains un ttt oestroprogestatif de 1 mois si synechie importante. 

□ Tuberculose genitale 

■ Endometrite => synechies 

■ A confirmer par : Hysterosalpingographie, hysteroscopie, prelevements histologiques et bacteriologiques 

□ Stenose cicatricielle du col apres traitement local (amputation, conisation) 

□ Post hysterectomie 
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• Causes ovariennes 

□ Insuffisance ovarienne : Epuisement ovarien (courbe menothermique plate, FSH et LH dosees au 3e jour du cycle, 
augmentees, E2 diminuee, diminution de Inhibine B qui est le reflet de la reserve ovarienne en follicules primordiaux) 

■ Menopause precoee Q++ = avant 35 ans 

■ Notion familiale, caryotype systematique, ttt substitutif systematique, si desir de grossesse => dons d’ovocytes 

■ Etio : Idiopathique/familial, iatrogene (chirurgie, radiotherapie, chimiotherapie), + rarement atteinte ovarienne auto- 
immune avec fibrose ovarienne (± assoc a autres MAI) 

■ Syndrome de resistance aux gonadostimulines : rare 

* Clinique = idem menopause precoce 

* Suspecte sur l’absence de reponse en oestradiol a l’injection de gonadotrophine meme a fortes doses 

* Diagnostic = biopsie d’ovaire (indiquee en cas de desir de grossesse) : persistance de nb follicules bloques au stade 
primordial (dans menopause : aucun follicule) 

* Du a une mutation du recepteur de la FSH 

* En cas de desir de grossesse => seul le don d’ovocyte est possible 

■ Hypoplasie ovarienne ou dysgenesie ovarienne partielle 

■ Peut survenir chez des femmes jeunes apres un certain temps de cycles spontanes (en fct° du capital folliculaire) 

* Dysgenesies gonadiques 0 dans le cadre de mosaiques (XO/XX, XY/XX) ou a caryotype normal 

□ SOPK Q+++ (SOPK typique + tableau clinique complet = Sd de Stein-Leventhal Q+++ ) +++++ 

■ Cause la + frequente d’amenorrhee secondaire (apres la grossesse et la menopause) 

■ Etiologie : Hypersecretion de GnRH, en amplitude et en frequence (on peut les classer ds les origines hautes) 

■ Clinique : Spaniomenorrhee primaire puis amenorrhee secondaire associe a des S d’hyperandrogenie (Acne, hisutisme, 
surpoids, parfois acanthosis negricans) 

■ Biologie 

* Hyperandrogenie moderee 0 (50 % des cas) : augmentat 0 parallele de la delta 4 androstenedione s/tt et de la testosterone 

■ Oestradiol normal en phase folliculaire mais acyclique => hyperoestrogenie relative (car anovulation) 

* Test aux progestatifs + (impregnation oestrogenique) 

* LH elevee (par reponse excessive a la GnRH) et FSH normale ou bas 

* Reponse explosive au test a la LH-RH 

■ Echo endovaginale : 2 gros ovaires avec nbeuses formations « polykystiques » en couronne et surtt hypertrophie du 
stroma ovarien 

■ Coelioscopie : Gros ovaires lisses blancs nacres 

■ Histologie : Epaississement cortical, nbx kystes folliculaires, Hyperplasie du stroma 

■ A noter, on parlait avant d’un SOPK de type II ou les ovaires st macrokystiques qui st secondaires : 

* A une cause locale (endometriose), generate (variation ponderate), endocrine (hyperprolactinemie, hyperthyroidie) mais 
aussi un Sd de Cushing ou une hyperplasie bilaterale des surrenales et parfois medicamenteuse (hyperprolactinemiants, 
certaines micropilules progestatives, voire des pilules faiblement dosees en cestrogenes a l'origine d'une faible freination 
ovarienne). 

■ Traitement : 

* Absence de desir de grossesse : pilule O-P de type « menopausique » 

* Si hyperandrogenie marquee : Acetate de cyproterone +/- oestrogene (Diane 35) ou oestrogene percutane en ttt sequentiel 

* Desir de grossesse : citrate de clomifene (Clomid®), un inducteur d’ovulation, est le traitement de choix. 

■ Dc differentiel 

* Atteinte partielle de l’axe gonadotrope (anovulation chronique, secretion acyclique d’oestradiol, PAS 
d’hyperandrogenie, PTTS ovaires) 

* Anovulation par hyperandrogenie 0 severe (Test >1,5 ng/mL impose recherche d’hyperthecose, tumeur ovarienne ou 
surrenale) 

* Deficit en 21 hydroxylase surrenale a revelation tardive (anovulation + atrophie endometriale, 17 OH P > 20 ng/mL 
apres stimulation par Synacthene) 

□ Tumeurs virilisantes de l'ovaire : rares 

■ Y penser dvt la survenue rapide de signes d'hyperandrogenie parfois majeure (acne, hirsutisme) et d'une amenorrhee 
secondaire chez une femme jusque la bien reglee. 

■ Confirmation : 

■ Tx plasmatiques de Testosterone >1,5 ng/mL (N entre 0,2 et 0,4 ng/mL) avec tx de FSH er LH effondres du fait de la 
freination par les oestrogenes resultant de la conversion des androgenes 

* L’imagerie (echographie, TDM) met rarement en evidence une tumeur de tres petite taille qui secrete de gdes quantites 
expliquant le tableau. 

* KT des veines ovariennes permet de determiner une asymetrie du gradient de secretion des androgenes entre les 2 
ovaires => L'exerese chirurgicale s'impose et le pronostic est generalement bon. 


□ Ovarite auto-immune 


Causes hypophysaires 

□ Tumorales Q+ 

■ Etiologies 

* Adenomes a PRL Q (65 % des tumeurs hypophysaires) +++ 

* T. sus hypophysaires : Craniopharyngiomes (ms donne en genaral une amenorrhee primaire), kystes du 3e ventricule 

■ Adenome chromophobe ou adenomes secretants d’autre nature (Cushing, acromegalie, adenomes gonadotropes, 
exceptionnels adenomes a TSH) => hyperprolactinemie par perte de la freination physiologique exercee par la 
dopamine consecutive a la compression de la tige pituitaire par la tumeur. 

■ Clinique : Cephalees, troubles visuels, galactorrhee 

■ Biologie : PRL de base > 20 ng/mL, reponse bloquee a la stimulation par le TRH (< x3) dans T adenome a PRL 

■ IRM hypohysaire : micro-adenome (<= 7 mm), macro-adenome (> 1 cm), extension infra & extra sellaire eventuelle, 
effraction du plancher sellaire, envahissement des sinus caverneux 

■ Champ visuel (hemianopsie heteronyme bitemporale, quadranopsie superieure bitemporale heteronyme) 

■ Si macro-adenome, explo des autres lignees hypophysaires 

■ Ttt de Padenome a prolactine : Bromocriptine (Parlodel®) bloque la secretion de PRL parfois. Si resistant 
essai de nvx agonistes dopaminergiques ou neurochirurgie (CF Q 344) 

□ Non tumorales 

■ Syndrome de Sheehan (tres rare) 

* Necrose antehypophysaire brutale et typiquement complete suite a un accouchement hemorragique 

* En post-partum : ins. Hypophysaire complete : absence de retour de couche, de montee laiteuse, paleur, asthenie, hypoG 

* Possibility de formes dissociees / formes avec recup partielle 

■ Test a la LH-RH nul 

■ Autres 

* Traumatismes 

* sequelles d’infection meningee, d’arachnoidite 

* chir, radiotherapie 

■ maladies infiltratives (sarcoidose, histiocytose X) 

■ Iatro : MEDICAMENTS ++++ (a arreter avant dosage ! ! !) : 

* Dogmatil y++++ , neuroleptiques, alpha-methyldopa, antidepresseurs, phenothiazines, butyrophenones, benzamides, 
imipraminiques, amphetamines, 

* CEstrogene, Danazol® (ttt endometriose), progestatifs (atrophie endometriale) 

* Opiaces 

* Cimetidine (Tagamet®) 

* Inhibiteurs calciques 

* Dialyse chronique 

Causes hypothaeamiques ++ 

□ Amenorrhees psychogenes en general 

□ Diagnostic d’elimination => 

■ Test aux progestatifs 

* Reponse au clomifene : ovulation / regies / absence de reponse 

* Test a GnRH NON localisteur, uniquement pour apprecier ampleur du deficit 

■ IRM 

□ Anorexie mentale = amaigrissement majeur, lanugo, acrocyanose, attitude cyphotique, parotidomegalie, + 
laxatifs/diuretiques avec FSH et LH surtt basses 

□ Traumatisme psychologique, stress psychique, activite physique intense 

□ Amenorrhee a l'arret d'un traitement cestroprogestatif Q++++ : 

■ Du en general a T atrophie de l’endometre Q+ 

■ Ms attention : 1/3 des amenorrhees post pilule sont revelatrices d’un adenome a PRL 0++++ 

■ TJS penser a grossesse Q++++ 

Amenorrhees secondaires des endocrinopathies 

□ Hypothyroi'die : la plus frequente, hyperprolactinemie 

□ Cushing, Addison 

Amenorrhees secondaires de cause generate 

□ Cancer, Tuberculose, Anemie severe, Cardiopathie 

□ => avec toujours alteration de l'etat general 
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Amenorrhees primaires (HP) 

• Amenorrhee primaire avec caractere sexuels secondaires normaux 

□ Malformation genitale = Malformations utero-vaginale Q 

■ Amenorrhee algique : imperforation de l’hymen, aplasie vaginale avec diaphragme complet a un niveau 
variable, atresie cervicoisthmique 

■ Amenorrhee sans douleur : Sd de Rokitanski Q 

* Anomalie embryonnaire a caryotype normal caracterise par Tagenesie des canaux de Muller 

■ Vulve normale, absence de vagin et d’uterus remplace par 2 cornes rudimentaires, les ovaires st normaux et fonctionnels 
=> Sterilite definitive 

* Bilan (echo, coelio, UIV car malformation renale associee) 

□ Testicule feminisant = sd de Morris 

■ Morphotype feminin avec sein et OGE feminin 

■ 2 masses inguinales = testicules ectopiques 

■ Absence d’uterus, d’ovaires, de trompes (a l’echo et en coelioscopie) 

■ Bio ; Tx de testosterone de type masculin, faible tx d’cestrogene 

■ Caryotype : 46 XY 

■ Ttt : Ablation des gonades post puberte (risque de K, ttt oestroprogestatif) 

□ Tuberculose genitale prepubaire => synechie uterine 

• Amenorrrhee primaire avec caracteres sexuels secondaires absents 

□ Retard pubertaire 

■ Retard de croissance,Rx (age osseux en retard sur l’age reel, pas de sesamoide du pouce), FSH et LH basses 

■ Etio : Mie chronique alterant l’etat general, retard dit « simple » avec notion familiale de « puberte tardive » 

□ Impuberismes Q pathologiques 

■ Age osseux de 13 ans atteint (sesamoide en place) sans apparition des S de puberte 

■ FSH elevee => origine ovarienne 

* Sd de Turner^: 45 XO, petite taille, pterygium coli, . . ., corpuscule de Barr negatif, 2 bandelettes fibreuses en coelio 

* Dysgenesie gonadique sans malformation : 46 XX ou mosaique, morphotype feminin, 2 bandelettes fibreuses en 
coelioscopie, tx de FSH pas trap eleve. Possible ttt par HMG-HCG 

* Deficit enzymatique en 17 -hydroxylase 

■ FSH normale ou basse => origine haute 

■ Pathologie tumorale hypophysaire ou justahypophysaire de l’enfant : Craniopharyngiome surtt, adenome hypophysaire 
+ rare 

■ Panhypopituitarisme idiopathique (nain harmonieux) 

* Hypogonadisme hypogonadotrope (deficit en LH et FSH) 

* Anorexie mentale (notion de poids critique minimum pr la survenue des regies) 

■ Dysplasie olfacto-genitale : agenesie des lobes olfactifs et deficit en Lh-Rh 

■ S de Hans-Schiiller-Christian 

• Amenorrhee primaire avec virilisation 

□ Causes surrenaliennes 

■ Hyperplasie congenitale des surrenales a revelation tardive 

* Deficit partiel en 21 hydroxylase, augmentation des precurseurs du cortisol, testosterone peu elevee 

* Ttt par freination par dexamethasone 

■ Tumeurs vilirisantes surrenaliennes (adenome ou carcinome) 

■ Hypersecretion DHA non freinable avec testosterone tres elevee 

* Ttt chirurgical 

□ Causes ovariennes 

■ Tumeurs virilisantes 

* Hypersecretion d’Androstenedione, testosterone elevee, DHA normale 

* Ttt chirurgical 

■ Dystrophie ovarienne 

■ Pseudo-hermaphrodisme masculin 

■ Hermaphrodisme vrai (caryotype mosaique, histo mixte des gonades = structures ovariennes et testiculaires) 


Source : Fiches Rev Prat, Rev Prat 2000, QCM latest, KB de Gyneco-obstetrique 


